Kognitive Kontrolle und Neuromodulation von Lern- und Gedächtnisprozessen des Menschen by Schott, Björn Hendrik
Aus dem  
Leibniz-Institut für Neurobiologie  
   
   
  
   
   
Titel der Abhandlung  
   
   
Kognitive Kontrolle und Neuromodulation von  
Lern- und Gedächtnisprozessen des Menschen 
 
 
Habilitationsschrift  
   
   
   
zur Erlangung des akademischen Grades  
   
Dr. med. habil.  
(doctor medicinae habilitatus)  
an der Medizinischen Fakultät  
der Otto-von-Guericke-Universität Magdeburg 
 
   
   
 
 
 
 
 
vorgelegt von   Björn Hendrik Schott  
aus                   Scherzingen / Schweiz 
Magdeburg       2011   
   
   
 2 
 
 3 
 
 
“We do not know the true value of our moments until they have  
undergone the test of memory” 
 
Georges Duhamel 
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2. Zusammenfassung der Arbeiten für eine kumulative Habilitation 
 
2.1. Einleitung 
Zu den herausragenden Leistungen des menschlichen Gehirns gehört seine Fähigkeit, aus 
einem kontinuierlichen Strom eingehender Informationen eine riesige Anzahl von einzelnen 
Ereignissen in ihrem räumlichen und zeitlichen Kontext zu speichern und zu späteren 
Zeitpunkten wieder abzurufen. Diese kognitive Leistung wird als episodisches Gedächtnis 
bezeichnet (Tulving, 2002) und zusammen mit dem semantischen Gedächtnis – dem 
Gedächtnis für Fakten – unter dem Begriff explizites oder deklaratives Gedächtnis 
zusammengefasst. Seit der grundlegenden Arbeit zu dem Patienten H.M., der nach einer 
beidseitigen Resektion des anterior-medialen Schläfenlappens eine schwere dauerhafte 
Amnesie entwickelte (Scoville & Milner, 1957), ist die zentrale Bedeutung des Hippocampus 
und der angrenzenden Strukturen des medialen Temporallappens (MTL) für das episodische 
Gedächtnis ein wichtiger Gegenstand der neurowissenschaftlichen Forschung. Eine Reihe 
von Untersuchungen deutet darauf hin, dass der Hippocampus proper dabei insbesondere 
für die Speicherung komplexer Episoden von entscheidender Bedeutung ist, während die 
anliegenden Kortexareale des MTL (entorhinaler und perirhinaler sowie parahippocampaler 
Kortex) für die Speicherung rein semantischer Gedächtnisinhalte ausreichen sind (Vargha-
Khadem et al., 1997; Düzel et al., 2001). Andere Autoren gehen dagegen davon aus, dass 
die Unterscheidung zwischen episodischem und semantischem Gedächtnis in erster Linie 
durch Interaktionen zwischen dem Hipppcampus und dem präfrontalen Kortex (PFC) 
vermittelt wird (Squire et al., 2004).  
Gegenstand der vorliegenden Habilitationsschrift ist die Bedeutung des Hippocampus für das 
explizite Gedächtnis und seine Interaktion mit unterschiedlichen kortikalen und subkortikalen 
Strukturen, welche vielfältigen Einfluss auf Gedächtnisfunktionen ausüben können. Dabei 
wurden sowohl PFC-abhängige kognitive Kontrollmechanismen als auch modulatorische 
Einflüsse subkortikaler Strukturen, insbesondere monoaminerger Kerngebiete berücksichtigt. 
Der folgende Begleittext stellt diese Arbeiten in einen thematischen Zusammenhang und 
ordnet sie in den Kontext der aktuellen Forschung ein.  
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2.2. Der Hippocampus und das explizite Gedächtnis 
 
2.2.1. Die spezifische Rolle des Hippocampus bei der expliziten Gedächtnisbildung 
Vom expliziten Gedächtnis wird eine Vielzahl unterschiedlicher Gedächtnisprozesse 
abgegrenzt, welche man unter dem Oberbegriff implizites Gedächtnis zusammenfasst. Zu 
den impliziten Gedächtnisprozessen zählt das so genannte Priming, ein neuronaler Prozess, 
der die effizientere Verarbeitung eines Stimulus bei wiederholter Präsentation beschreibt. In 
Kooperation mit Dr. Alan Richardson-Klavehn (London, seit 2006 Magdeburg) führten wir 
zahlreiche Experimente zur Dissoziation der neuronalen Korrelate von Priming und 
explizitem Gedächtnis durch. Mittels ereigniskorrelierter Potentiale (EKPs) konnte 2002 
erstmals gezeigt werden, dass sich explizite Gedächtnisprozesse nicht nur, wie bereits zuvor 
gezeigt, beim Abruf von Priming unterscheiden (Rugg et al., 1998), sondern dass bereits die 
Enkodierungsmechanismen, die Priming und explizitem Gedächtnis zu Grunde liegen, auf 
unterschiedlichen neuronalen Prozessen beruhen, und dass die für Priming spezifischen 
Enkodierungsprozesse bereits zu einem früheren Zeitpunkt einsetzen, als die für explizites 
Gedächtnis (Schott et al., Journal of Cognitive Neuroscience, 2002; Abb. 1A; Düzel et al., 
Neuroimage, 2005). Um die Hypothese zu testen, dass die Enkodierung expliziter 
Gedächtnisinhalte, nicht aber die Enkodierung, welche Priming ermöglicht, von MTL-
Strukturen wie dem Hippocampus abhängig ist, führten wir eine funktionelle 
Magnetresonanztomographie (fMRT)-Studie durch. Dabei konnten wir zeigen, dass später 
erinnerte Wörter mit einer Aktivierung des MTL assoziiert waren, während die Enkodierung 
für späteres Priming mit spezifischerer Stimulus-Verarbeitung in Stimulus-selektiven 
Hirnarealen wie dem Gyrus fusiformis einherging (Schott et al., Journal of Neuroscience, 
2006a; Abb. 1B).  
 
Abb. 1: Dissoziation von Priming und explizitem Gedächtnis während der Enkodierung. A: EKP-Korrelate 
der Enkodierung für späteres Priming (oben) und explizites Gedächtnis (unten). Der späteres Priming 
voraussagende Enkodierungseffekt unterscheidet sich von dem späteres Erinnern voraussagenden Effekt durch 
sein früheres Auftreten und seine negative Polarität. B: Neuroanatomische Korrelate der expliziten 
Gedächtnisbildung (links) und der Enkodierung für späteres Priming (rechts). Nur explizite Gedächtnisbildung ist 
mit einer Aktivierung des Hippocampus assoziiert. Bild mit Anpassungen übernommen aus Schott et al., Journal 
of Cognitive Neuroscience, 2002 und Schott et al., Journal of Neuroscience, 2006a. 
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2.2.2. Elektrophysiologische Befunde bei explizitem Abruf und expliziter Enkodierung 
Elektrophysiologische Methoden wie Elektroenzephalographie (EEG) und 
Magnetenzephalographie (MEG) haben gegenüber hämodynamischen Verfahren wie fMRT 
zwar eine geringere räumliche Auflösung, verfügen jedoch über den Vorteil einer höheren 
zeitlichen Auflösung (im Millisekundenbereich). In einer kombinierten EEG/MEG-Studie 
konnte gezeigt werden, dass sich die elektrophysiologischen Komponenten beim verbalen 
Gedächtnisabruf in drei räumlich und zeitlich unterschiedliche Komponenten gliedern lassen: 
eine frühe (ca. 250 ms) Repetition Suppression (neuronale Antwortabnahme bei wiederholter 
Präsentation eines Stimulus) im extrastriären visuellen Kortex, eine spätere anterior-
temporale Repetition Suppression im N400-Zeitfenster und ein spätes Repetition 
Enhancement (neuronale Antwortzunahme bei wiederholter Präsentation) in posterior-
temporalen Regionen um 600 ms (Düzel et al., Neuroimage, 2003). 
Aus tierexperimentellen Arbeiten und einer zunehmenden Zahl elektrophysiologischer 
Untersuchungen beim Menschen ist die besondere Bedeutung von Theta-Oszillationen für 
Hippocampus-abhängige Gedächtnisprozesse bekannt (Düzel et al., 2010; Lisman & 
Buszaki, 2008; Niedermeyer, 2008). In einer MEG-Studie zur expliziten Enkodierung konnten 
wir nachweisen, dass die Theta-Oszillationsamplitude bereits etwa 100 ms vor einem 
Ereignis das spätere Erinnern des Ereignisses voraussagen kann. Durch Quellenanalyse 
konnte der MTL als Quelle dieser Theta-Oszillationen identifiziert werden (Guderian et al., 
PNAS, 2009). 
 
2.2.3. Störungen der hippocampalen Integrität 
Zahlreiche neurologische und psychiatrische Krankheitsbilder gehen mit strukturellen und 
funktionellen Veränderungen der Hippocampusfunktion einher. Bei Patienten mit hypoxisch 
bedingtem frühkindlichem Hippocampusschaden ist ebenso wie bei Patienten mit 
Alzheimerscher Erkrankung insbesondere die Rekolletion, also der episodische, 
kontextreiche Abruf gestört (Düzel et al., 2001; Tendolkar et al., 1999). Auch bei der 
Temporallappenepilepsie (TLE) finden sich häufig Störungen der Rekollektion (Richardson et 
al., 2004). Ein häufiges strukturell-neuroanatomisches Korrelat der Hippocampus-
Dysfunktion bei TLE ist die sogenannte Hippocampus-Sklerose, die sich in der MR-
Bildgebung als Atrophie und T2-Signalveränderung darstellt (Bote et al., 2008). Wir konnten 
zeigen, dass sich mittels quantitativer MR-Verfahren (Volumetrie, Diffusionsgewichtete 
Bildgebung, DWI; N-Acetylaspartat [NAA]-Spekroskopie) unterschiedliche Komponenten der 
hippocampalen Pathologie identifizieren lassen. Insbesondere korreliert der apparente 
Diffusions-Koeffizient (ADC, als Maß der Gesamtdiffusion) im Gegensatz zum Hippocampus-
Volumen und zur normalisierten NAA-Konzentration mit der Erkrankungsdauer (Düzel et al., 
European Journal of Neurology, 2004). 
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Subtilere Alterationen der hippocampalen Struktur und Funktion finden sich bei 
psychotischen Erkrankungen, insbesondere bei der paranoiden Schizophrenie. Bei Patienten 
mit Schizophrenie konnte unter anderem eine Volumenreduktion des linken MTL repliziert 
nachgewiesen werden (Honea et al., 2005). Funktionelle Untersuchungen deuten hingegen 
auf eine (dysfunktionale) Hyperaktivität des Hippocampus bei der Schizophrenie hin (Lisman 
et al., 2008). In Übereinstimmung mit der von Grace und Kollegen formulierten Hypothese 
einer  dysfunktionalen hippocampalen Überaktivität konnten wir nachweisen, dass Patienten 
mit paranoider Schizophrenie bei episodischer Enkodierung eine erhöhte Hippocampus-
Aktivität bei höherer Verarbeitungstiefe (Level of Processing, LOP) aufweisen, gleichzeitig 
aber diese Hippocampus-Aktivität nicht mit einem späteren Erinnern der Stimuli assoziiert ist 
(Zierhut et al., Psychiatry Research, 2010). 
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2.3. Kognitive Kontrolle von Gedächtnisfunktionen 
Der Hippocampus ist für die Speicherung und den Abruf von Gedächtnisinhalten 
prädestiniert, da er mit einer Vielzahl kortikaler und subkortikaler Strukturen in Verbindung 
steht und damit in der Lage ist, Informationen aus entfernt liegenden Hirnarealen zu 
assoziieren. Dabei spielt insbesondere die Interaktion des Hippocampus mit dem PFC eine 
wichtige Rolle, da der PFC durch direkte Kontrolle und durch die Enkodierung begünstigende 
Prozesse wie semantische Verarbeitung einen entscheidenden Einfluss darauf hat, welche 
Gedächtnisinhalte wie enkodiert und abgerufen werden können. 
 
2.3.1. Kognitive Kontrolle des Gedächtnisabrufs 
Frühere Studien zur neurokognitiven Dissoziation von explizitem Gedächtnis und Priming 
unterschieden zwischen explizitem Abruf als einem bewussten, intentionalen Vorgang im 
Gegensatz zu Priming, welches ohne Intention und ohne bewusste Erinnerung stattfindet 
(Jacoby, 1998). Dagegen konnten Richardson-Klavehn und Kollegen zeigen, dass der 
bewusste, explizite Abruf auch inzidentell auftreten kann, d.h. ohne die gezielte Absicht, ein 
Ereignis abzurufen (Richardson-Klavehn et al., 1994, 1996). Zusammen mit Dr. Richardson-
Klavehn entwickelten wir ein fMRT-Paradigma, dass erlaubt, bewussten und unbewussten 
Abruf funktionell-neuroanatomisch zu unterscheiden und außerdem die Auswirkung der 
Abruf-Intention auf beide Prozesse zu charakterisieren (Schott et al., PNAS, 2005; Abb. 2). 
Dabei zeigte sich, dass bewusster, expliziter Abruf im Gegensatz zu unbewusstem Priming 
mit einer Aktivierung eines fronto-parietalen Netzwerkes assoziiert ist, welches zu großen 
Teilen mit dem so genannten Default Mode-Netzwerk (Raichle & Snyder, 2007) überlappt. 
Mechanismen der Abruf-Intention (Abrufmodus) und Abrufkontrolle wurden dagegen vor 
allem über den rechten PFC vermittelt.  
 
Abb. 2: Abruferfolg und Abrufkontrolle. A: Neuroanatomische Korrelate von Priming und explizitem 
Gedächtnisabruf. Priming ist beim Abruf mit einer Antwortabnahme (Repetition Suppresion) in Stimulus-
responsiven Hirnregionen wie dem Gyrus fusiformis assoziiert (oben). Bei erfolgreichem explizitem 
Gedächtnisabruf findet sich die Aktivierung eines ausgedehnten fronto-parietalen Netzwerkes (unten). B: Rechts-
präfrontale Aktivierungen unterscheiden inzidentellen und intentionalen Abruf, Bild mit Anpassungen 
übernommen aus Schott et al., PNAS, 2005. 
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Die bereits in vorherigen Arbeiten beobachtete Rolle des rechten PFC beim intentionalen 
Abruf (Düzel et al., 1999; Lepage et al., 2000) konnte auch in einer Arbeit zu visueller 
Vorstellung und Gedächtnis untermauert werden. Dabei konnten wir zeigen, dass bei der 
Vorstellung einfacher Objekte der rechte DLPFC nur dann aktiviert wurde, wenn diese aus 
einem zuvor episodisch enkodierten Stimulus-Set stammten, nicht aber, wenn sie aus dem 
semantischen Gedächtnis abgerufen wurden (Handy et al., European Journal of Cognitive 
Psychology, 2004; Abb. 3). 
 
Abb. 3: Abrufmodus bei visueller Vorstellung. Der zum rechten DLPFC gehörige rechte Gyrus frontalis 
medius (RMF) war spezifisch bei der Vorstellung zuvor episodisch enkodierter Bildstimmuli (pictures, P) aktiv, 
zeigte dagegen deutlich geringere Aktivität beim semantischen Abruf (nouns, N) und bei der Enkodierung (E). Bild 
übernommen aus Handy et al., European Journal of Cognitive Psychology, 2004. 
 
2.3.2. Verarbeitungstiefe und kognitive Kontrolle der Enkodierung 
Wie beim episodischen Abruf kann auch die Enkodierung sowohl inzidentell als auch 
intentional erfolgen. Tatsächlich spielt im Alltag die inzidentelle Enkodierung eine wesentlich 
größere Rolle, da wir die wenigsten Ereignisse, die langfristig enkodiert werden, gezielt 
„lernen“. Trotzdem ist der Enkodierungserfolg keineswegs zufällig, sondern hängt von 
bestimmten kognitiven Prozessen ab, welche die Langzeitspeicherung von Episoden 
begünstigen. Einer der am besten replizierten Befunde in der Literatur ist der Level of 
Processing (LOP)-Effekt (Craik & Lockhart, 1972). Damit wird das Phänomen beschrieben, 
dass die Verarbeitungstiefe einen entscheidenden Einfluss auf die erfolgreiche Enkodierung 
in das Langzeitgedächtnis hat. Stimuli, die semantisch oder kontextuell („tief“) verarbeitet 
werden, zeigen dabei eine effektivere Speicherung in das Langzeitgedächtnis im Vergleich 
zu Stimuli, die perzeptuell („oberflächlich“) verarbeitet werden. Dieser Verarbeitungsvorteil 
für tief enkodierte Stimuli gilt dabei nur für das explizite Gedächtnis, nicht aber für Priming 
(Richardson-Klavehn et al., 1994, 1998). Im Rahmen unserer EKP-Studie zu Priming und 
explizitem Gedächtnis (Schott et al., Journal of Cognitive Neuroscience, 2002) konnten wir 
auch zeigen, dass sich bei oberflächlicher Enkodierung zwei unterschiedliche Komponenten 
zeigen: ein früher Enkodierungseffekt, welcher möglicherweise im Zusammenhang mit 
Stimulus-Eigenschaften wie perzeptueller Auffälligkeit steht und ein später Effekt, welcher in 
seiner Latenz und Topographie dem Enkodierungseffet für tief verarbeitete Stimuli entspricht 
und möglicherweise inzidentelle tiefe Verarbeitung reflektiert.  
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Funktionell-anatomisch lässt sich tiefe von oberflächlicher Verarbeitung in erster Linie durch 
Aktivierungen im Bereich des PFC unterscheiden (Wagner et al., 1998; Otten et al., 2001; 
siehe auch 2.6.1.). Allerdings sind diese Prozesse im PFC offenbar nicht isoliert 
verantwortlich für den Enkodierungserfolg, denn bei einem direkten Vergleich der neuronalen 
Antwortmuster von später erinnerten und später vergessenen Stimuli finden sich PFC-
Aktivierungen, die zwar noch im ventrolateralen PFC (VLPFC) liegen, allerdings weiter dorsal 
als die VLPFC-Aktivierungen bei tiefer Enkodierung. Wir vermuteten, dass die 
Kommunikation zwischen dieser PFC-Region und dem MTL eine entscheidende Rolle bei 
der erfolgreichen Enkodierung spielt. Um diese Hypothese zu überprüfen, kombinierten wir 
fMRT mit Diffusions-Tensor-Bildgebung (DTI), einem Verfahren, das es erlaubt, 
Faserverbindungen in der weißen Substanz zu visualisieren und zu quantifizieren. Mittels 
eines auf Monte Carlo-Simulationen basierenden Algorithmus wurde die Stärke der 
Faserbahnen zwischen VLPFC und MTL-Strukturen ermittelt. Die Faserdichte zwischen den 
bei erfolgreicher Enkodierung aktiven VLPFC-Arealen und dem rhinalen Kortex korrelierte 
dabei mit dem Enkodierungserfolg, d.h. des Anteils später erinnerter Wortstimuli (Schott et 
al., PNAS, 2011; Abb. 4). 
 
Abb. 4: Fronto-temporale Faserverbindungen und Gedächtnisleistung. Links: Faserverbindungen zwischen 
dem bei erfolgreicher Enkodierung aktivierten VLPFC-Areal (blau) und dem perirhinalen Kortex (gelb) bei einem 
Einzelprobanden. Rechts: Die Stärke der Faserverbindungen zwischen den bei erfolgreicher Enkodierung 
aktivierten VLPFC-Strukturen und dem perirhinalen [und entorhinalen] Kortex  korreliert mit der Gedächtnis-
leistung. Bild mit Anpassungen übernommen aus Schott et al., PNAS, 2011. 
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2.4. Neuromodulation von Lern- und Gedächtnisfunktionen 
Neben den ausgeprägten Verbindungen zwischen dem Hippocampus und neokortikalen 
Strukturen verfügt der MTL auch über neuromodulatorisch wirkende Afferenzen aus 
phylogenetisch alten, subkortikal lokalisierten, Kerngebieten. Unter Neuromodulation 
versteht man in diesem Zusammenhang die längerfristig wirksame Beeinflussung neuronaler 
Mechanismen, beispielsweise durch Förderung oder Hemmung synaptischer Plastizität. Bei 
der Neuromodulation im Gehirn von Säugetieren sind die monoaminergen Transmitter 
(Dopamin, Noradrenalin, Serotonin) von besonders herausragender Bedeutung.  
 
2.4.1. Modulation des Hippocampus-abhängigen Gedächtnisses durch das 
mesolimbische Belohnungssystem 
Wie aus tierexperimentellen Arbeiten bekannt (für eine Übersicht, siehe Lisman & Grace, 
2005) spielt der Monoamin-Transmitter Dopamin eine wichtige Rolle bei der langfristigen 
Speicherung von Gedächtnisinhalten. Dies gilt auch für das Hippocampus-abhängige 
Gedächtnis (Schott & Düzel, 2009). Dopamin kann hippocampale Langzeitpotenzierung 
verstärken, und der Hippocampus kann im Sinne einer positiven Feedback-Schleife durch 
Stimulation des Nucleus accumbens (NAcc) die Dopamin-Freisetzung aus Mittelhirn-
neuronen (Substantia nigra / ventrales tegmentales Areal; SN/VTA) fördern (Lisman & 
Grace, 2005). In zahlreichen Arbeiten beschäftigten wir uns mit der Bedeutung dieser so 
genannten Hippocampus-VTA-Schleife für menschliche Gedächtnisprozesse.  
Die phasische Dopamin-Freisetzung im ventralen Striatum / NAcc wird typischerweise durch 
unerwartete Belohnungen ausgelöst. Wird durch Pawlowsche Konditionierung die 
Assoziation der Belohnung mit einem vorangehenden neutralen Stimulus gelernt, kommt es 
zu einer zeitlichen Vorverlagerung der Dopamin-Freisetzung zur Präsentation des 
Belohnungs-prädizierenden Reizes (Schultz, 1997). Beim Menschen lässt sich dieses 
Phänomen mit dem Monetary Incentive Delay (MID)-Paradigma untersuchen, bei dem 
Belohnungs-prädizierende Stimuli zumeist mit einer fMRT-Antwort im NAcc und in der 
SN/VTA assoziiert sind (Knutson & Cooper, 2005). Mit Hilfe einer kategorialen MID-Aufgabe 
konnten wir erstmals zeigen, dass episodische Langzeitgedächtnisbildung für Belohnungs-
assoziierte Stimuli im Vergleich zu neutralen Stimuli verbessert ist, was auf neuronaler 
Ebene mit einer Ko-Aktivierung des Hippocampus und des dopaminergen Mittelhirns  
assoziiert ist (Wittmann et al., Neuron, 2005). 
In Übereinstimmung mit dem Modell der Hippocampus-VTA-Schleife, wonach die Detektion 
neuer Stimuli durch den Hippocampus einen wichtigen Auslöser für hippopcampale 
Dopamin-Freisetzung darstellt, konnten wir auch unabhängig von Belohnungs-Assoziation 
Aktivierungen der SN/VTA bei Neuheits-Detektion und bei erfolgreicher Enkodierung 
verbaler Stimuli beobachten (Schott et al., Learning & Memory, 2004). 
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2.4.2. Individuelle Variabilität im Dopamin-System und ihre Auswirkung auf das 
explizite Gedächtnis 
Zahlreiche physiologische Faktoren wie Alter, genetische Prädisposition oder bestimmte 
Persönlichkeitsmerkmale tragen zu einer ausgeprägten interindividuellen Variabilität im 
mesolimbischen Dopamin-System bei, welche sich in Extremfällen auch in zahlreichen 
neurologischen und psychiatrischen Krankheitsbildern widerspiegelt. Möglicherweise 
könnten Defizite in der Dopamin-abhängigen Verarbeitung von Belohnungs-assoziierten 
Stimuli auch eine Rolle bei altersbedingten Gedächtnisstörungen spielen. Bei der 
Untersuchung von Stimulus-Belohnungs-Assoziationslernen mittels fMRI zeigte sich, dass 
ältere Menschen eine reduzierte Belohnungs-Prädiktion aufweisen und eine Aktivierung im 
ventralen Striatum / NAcc auch bei gelernter Assoziation in erster Linie bei positivem 
Feedback zeigen (Schott et al., Brain, 2007; Abb. 5). Bei (unmedizierten) Patienten mit 
Morbus Parkinson findet sich außerdem eine gestörte funktionelle Konnektivität zwischen der 
SN/VTA und dem ventralen Striatum.  
 
Abb. 5: Altersabhängige Veränderungen der Belohnungs-Verarbeitung. Links: Gesunde ältere Probanden 
und Patienten mit M. Parkinson zeigen eine reduzierte ventral-striatale Belohungs-Prädiktion. Rechts. Bei 
positivem Feedback generieren ältere Probanden und Patienten ventral-striatale Prädiktionsfehler, verarbeiten 
also die vorhergesagte Belohnung so, wie junge Menschen eine unerwartete Belohnung verarbeiten würden. Bild 
mit Anpassungen übernommen aus Schott et al., Brain, 2007. 
 
Auch in der jungen, gesunden Normalbevölkerung konnten wir neuronale Korrelate von 
interindividueller Variabilität des mesolimbischen Dopamin-Systems nachweisen. Da eine 
SN/VTA-Antwort sowohl auf Belohnung als auch auf Neuheit beobachtet werden kann, 
erfassten wir die Persönlichkeitsmerkmale Novelty Seeking und Reward Dependence mittels 
Temperament and Character Inventory (TCI, Cloninger et al., 1991) bei gesunden 
Studienteilnehmern und konnten zeigen, dass Reward Dependence mit der Antwort der 
SN/VTA auf Belohnungs-prädizierende Stimuli assoziiert war, während die Subskala 
Exploratory Excitability der Novelty Seeking-Skala mit der SN/VTA-Antwort auf Neuheit 
korrelierte (Krebs et al., Biological Psychiatry, 2009; Abb. 6). 
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Abb. 6: Individuelle Variabilität der Mittelhirn-Antwort auf Belohnung und Neuheit. Links: BOLD-Signal im 
Mittelhirn (Substantia nigra / VTA). Mitte: Es findet sich eine positive Korrelation zwischen der Mittelhirn-Antwort 
auf neue Stimuli und der Subskala Exploratory Excitability aus der Novelty Seeking-Skala. Rechts: Reward 
Dependence zeigt dagegen eine positive Korrelation mit der Mittelhirn-Aktivierung bei der Präsentation 
Belohnungs-assoziierter Stimuli. Bild mit Anpassungen übernommen aus Krebs et al., Biological Psychiatry, 
2009. 
 
 
2.4.3. Neurochemische Korrelate der Mittelhirn-Bildgebung 
Ein Grundproblem bei der fMRT-Bildgebung ist die Tatsache, dass mit der 
hämodynamischen Antwort (blood oxygen level-dependent, BOLD) lediglich ein relativ 
unspezifisches metabolisches Korrelat neuronaler Aktivität gemessen wird, dessen 
elektrophysiologische Korrelate zwar mittlerweile aus tierexperimentellen Arbeiten relativ gut 
charakterisiert sind (Logothetis et al., 2001; Angenstein et al., 2009), das aber keinen 
Rückschluss auf die zu Grunde liegenden neurochemischen Prozesse erlaubt. 
Um die auf anatomischen Beobachtungen basierende Vermutung einer dopaminergen 
Modulation von Lern- und Gedächtnisprozessen besser erfassen zu können, kombinierten 
wir den fMRT-Ansatz mit molekulargenetischen Methoden (Meyer-Lindenberg & Weinberger, 
2006). Auf diese Weise konnte gezeigt werden, dass eine genetische Variation des 
menschlichen Dopamin-Transporters (DAT1) die Aktivität des dopaminergen Mittelhirns bei 
Gedächtnisprozessen beeinflusst, möglicherweise durch Modulation der Dopamin-
Wiederaufnahme im Hippocampus selbst (Schott et al., Journal of Neuroscience, 2006b; 
Abb. 7). Der Befund, dass ein Dopamin-Transporter-Polymorphismus die Mittelhirnaktivität in 
der fMRI-Bildgebung beeinflusst, lieferte die ersten neurochemischen Hinweise, dass solche 
Aktivierungen tatsächlich ein Korrelat der Aktivität dopaminerger Neurone darstellen.  
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Abb. 7: Auswirkung des DAT1-VNTR-Polymorphismus auf Mittelhirnaktivierung bei episodischer 
Gedächtnisbildung. A: Gelelektrophorese der PCR-Produkte. Das 10-Repeat-Allel (480bp) kommt in der 
Bevölkerung am häufigsten vor, gefolgt vom 9-Repeat-Allel (440bp), das mit einer geringeren DAT1-Expression 
assoziiert ist. B: Träger des 9-Repeat-Allels zeigen eine verstärkte Aktivierung des Mittelhirns (SN/VTA) bei 
episodischer Gedächtnisbildung. Bild mit Anpassungen übernommen aus Schott et al., J Neurosci, 2006b. 
 
Eine noch direktere Beziehung zwischen fMRI-Aktivierungen des Mittelhirns und des 
ventralen Striatums und der tatsächlichen Dopamin-Freisetzung konnte in einer kombinierten 
fMRI/[11C]Racloprid-Positronenemissionstomographie (PET)-Studie gezeigt werden. Dabei 
fand sich eine positive Korrelation zwischen der BOLD-Antwort des Mittelhirns (SN/VTA) und 
des ventralen Striatums bei der Präsentation von Belohnungs-prädizierenden Stimuli und der 
mittels PET gemessenen Dopamin-Freisetzung in der belohnten Bedingung (Schott et al., 
Journal of Neuroscience, 2008; Abb. 8; für eine Übersichtsarbeit siehe Düzel et al., Trends in 
Neurosciences, 2009).  
 
Abb. 8: Korrelation zwischen Belohnungs-bezogener Dopamin-Freisetzung und mesolimbischer fMRI-
Antwort auf Belohnungs-prädizierende Stimuli. A: Die fMRI-Antwort des dopaminergen Mittelhirns korreliert 
positiv mit der im PET gemessenen Belohnungs-abhängigen Dopamin-Freisetzung. B: Darüber hinaus findet sich 
eine Korrelation zwischen der Dopamin-Freisetzung im ventralen Striatum (PET) und der fMRI-Aktivierung in der 
selben Region. Bild mit Anpassungen übernommen aus Schott et al., Journal of Neuroscience, 2008. 
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2.4.4. Serotonerge Modulation von Hippocampus-abhängiger Neuheitsverarbeitung 
Eine wichtige Funktion des Hippocampus ist die Detektion und Enkodierung neuer Stimuli 
(Lisman & Grace, 2005; Ranganath & Rainer, 2003). Während sich die meisten funktionellen 
Bildgebungsstudien zur Auswirkung neuromodulatorischer Transmittersysteme auf 
hippocampale Neuheitsdetektion bisher auf die Rolle von Dopamin konzentriert hatten (u.a. 
Schott et al., Learning & Memory, 2004; Krebs et al., Biological Psychiatry, 2009), zeigt einer 
der am besten replizierten genetischen Befunde zum episodischen Gedächtnis eine 
Assoziationen der Gedächtnisleistung mit dem His452Tyr-Polymorphismus des Serotonin-
2a-Rezeptors (5-HTR2a; deQuervain et al., 2003). Wir vermuteten, dass sich 5-HTR2a 
His452Tyr auf die hippocampale Neuheitsverarbeitung auswirken könnte. In einer fMRT-
Studie konnten wir nachweisen, dass Träger des (mit schlechterer Gedächtnisleistung 
assoziierten) Tyr-Allels eine verminderte hippocampale Neuheits-Antwort aufweisen, die mit 
der Neigung korreliert, neue Stimuli als alt zu klassifizieren. (Schott et al., PLoS ONE, 2011, 
Abb. 9). 
 
Abb. 9: Auswirkung des 5-HTR2a His452Tyr-Polymorphismus auf Neuheitsverarbeitung. A: Schematische 
Darstellung des Paradigmas. Nach initialer Familiarisierung (oben) folgte, während der fMRT-Messung, eine 
Neuheits/Bekanntheits-Entscheidungsaufgabe (Mitte). Nach 24 Stunden wurde die Erinnerung der während der 
fMRT-Messung präsentierten Bilder in einer Wiedererkennungsaufgabe überprüft. B: Oben: Tyr-Träger zeigten im 
Vergleich zu His-Homozygoten siginifkant mehr False Alarms, d.h. sie klassifizierten siginifkant mehr neue Bilder 
als bekannt. Unten: Bei der Präsentation neuer im Vergleich zu bekannten Bildern wiesen Tyr-Träger eine 
signifikante Reduktion der Aktivität des anterioren Hippocampus auf. Bild mit Anpassungen übernommen aus 
Schott et al., PLoS ONE, 2011. 
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2.5. Zur Interaktion von Neuromodulation und kognitiven Kontrollprozessen 
Der PFC verfügt, ähnlich wie der Hippocampus, über ausgeprägte dopaminerge Afferenzen. 
Zahlreiche tierexperimentelle Arbeiten und funktionelle Bildgebungsstudien beim Menschen 
konnten zeigen, dass präfrontales Dopamin komplexe Auswirkungen auf PFC-vermittelte 
Exekutivfunktionen wie Planen, Handlungskontrolle oder Arbeitsgedächtnis hat. Angesichts 
der zentralen Bedeutung des PFC für die kognitive Kontrolle von Gedächtnisfunktionen 
untersuchten wir die Bedeutung präfrontaler Dopamin-Verfügbarkeit für das explizite 
Gedächtnis in mehreren Studien. 
 
2.5.1. COMT und die Bedeutung präfrontaler dopaminerger Neuromodulation für 
Enkodierung und Abruf-induziertes Vergessen 
An den Axonen dopaminerger Afferenzen im PFC findet sich im Gegensatz zu den 
dopaminergen Fasern im Striatum eine geringe Expression des Dopamin-Transporters 
(Sesack et al., 1998). Daher wird die Terminierung des präfrontalen Dopamin-Signals in 
beträchtlichem Maße von der Aktivität des postsynaptisch und gliär exprimierten Enzyms 
Catechol-O-Methyl-Transferase (COMT) beeinflusst (Tunbridge et al., 2006). Ein häufiger 
funktioneller Polymorphismus im COMT-Gen, COMT-Val108/158Met führt zu einer drei-bis 
vierfachen Reduktion der enzymatischen Aktivität und damit zu erhöhter präfrontaler 
Dopamin-Verfügbarkeit (Chen et al., 2003). In zahlreichen Studien wurde ein Einfluss des 
COMT-Polymorphismus auf Frontallappen-abhängige kognitive Funktionen gezeigt (Egan et 
al., 2001; Meyer-Lindenberg et al., 2006). In Übereinstimmung mit der Bedeutung von COMT 
für die präfrontale Dopamin-Inaktivierung konnten wir zeigen, dass COMT-Val108/158Met 
die Mittelhirnaktivität nicht beeinflusst, wohl aber die Aktivität des PFC und seine funktionelle 
Interaktion mit dem Hippocampus (Schott et al., Journal of Neuroscience, 2006b, Abb. 10). 
Dabei zeigten Met-Homozyote eine geringere PFC-Aktivität, aber eine erhöhte funktionelle 
Kopplung zwischen PFC und Hippocampus. 
 
Abb. 10: Der COMT Val108/158Met moduliert die Konnektivität des Hippocampus mit dem präfrontalen 
Kortex. Links: Region of Interest (ROI) des linken Hippocampus. Rechts: Bei Met-Homozygoten findet sich eine 
stärkere funktionelle Kopplung zwischen PFC und Hippocampus. Bild übernommen aus Schott et al., Journal of 
Neuroscience, 2006b. 
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Neben der Auswirkung von COMT Val108/158Met auf die Aktivität und funktionelle 
Konnektivität des PFC bei der Enkodierung  konnten wir die Bedeutung dieses 
Polymorphismus für die Abrufkontrolle in einem Paradigma zu Retrieval-Induced Forgetting 
näher charakterisieren. Bei diesem Paradigma wird ein Teil der zuvor enkodierten Stimuli in 
einer Übungsaufgabe wieder abgerufen, ein anderer Teil nicht. Bei einem erneuten Abruftest 
werden die nicht geübten Stimuli durch aktive Inhibition verstärkt vergessen (Wimber et al., 
2008). In diesem Paradigma zeigten Met-Homozygote eine erhöhte präfrontale Aktivierung, 
die allerdings mit einem Vorteil auf Verhaltensebene im Sinne einer effizienteren Inhibition 
irrelevanter Gedächtnisinhalte assoziiert war (Wimber et al., Translational Psychiatry, 2011; 
Abb. 11). 
 
 
2.5.2. Das Problem der Membranorientierung neuronaler COMT 
Während eine Bedeutung von COMT beim präfrontalen Dopamin-Abbau aufgrund von 
Mikrodialyse-Studien bei Tieren und post mortem-Untersuchungen beim Menschen als 
gesichert gilt, war bisher nicht klar, ob die COMT-abhängige Metabolisierung von Dopamin 
intra- oder extrazellulär stattfindet. Um diese Frage zu klären, wurden immuncytochemische 
Untersuchungen an primären Kortexneuronen, die mit COMT-GFP-Fusionskonstrukten 
transfiziert wurden, durchgeführt. Dabei zeigte sich eine intrazelluläre Orientierung der 
membranständigen COMT, was vermuten lässt, dass ein DAT1-unabhängiger, 
möglicherweise postsynaptischer, Aufnahmemechanismus existiert, über den Dopamin in die 
Zellen transportiert wird, bevor es COMT-abhängig metabolisiert werden kann (Schott et al., 
Frontiers in Psychiatry, 2010; Abb. 12). Es muss in diesem Zusammenhang allerdings 
angemerkt werden, dass kürzlich publizierte Enzymaktivitäts-basierte Untersuchungen 
darauf hindeuten, dass MB-COMT möglicherweise dennoch auch extrazelluläre Aktivität 
aufweisen könnte (Chen et al., 2011). 
 
 
 
 
 
Abb. 11: COMT-Polymorphismus und 
PFC-abhängige Kontrolle des 
Langzeitgedächtnis-Abrufs.  Homozygote 
für das (mit höherer präfrontaler Dopamin-
Verfügbarkeit assoziierte) Met-Allel zeigen 
eine verstärkte Aktivierung des anterioren 
PFC bei der Inhibition irrelevanter 
Gedächtnisinhalte und eine effektivere 
Inhibition. Bild mit Anpassungen 
übernommen aus Wimber et al., 
Translational Psychiatry, 2011. 
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2.5.3. Neuromodulation und Gedächtnisabruf 
Auch wenn der (intentionale) Gedächtnisabruf in erster Linie durch kortikal vermittelte 
kognitive Kontrolle gesteuert wird, können dennoch neuromodulatorische Prozesse in 
subkortikalen Strukturen den Abrufprozess beeinflussen. Die Verarbeitung emotionaler 
Information in der Amygdala während der Enkodierung beispielsweise, die in bedeutendem 
Maße durch serotonerge (Hariri et al., 2002), noradrenerge (Strange & Dolan, 2004) und 
dopaminerge (Kienast et al., 2008; Schott et al., Journal of Neuroscience, 2008) Afferenzen 
moduliert wird, wird bei der Wiedererkennung selbst dann rekapituliert, wenn die 
abgerufenen Stimuli ohne den bei der Enkodierung vorhandenen emotionalen Kontext 
präsentiert werden (Fenker et al., European Journal of Neuroscience, 2005).  
Umgekehrt kann auch der Abrufmodus die kontextuelle Verarbeitung von Neuheit und 
Belohnung im mesolimbischen Dopamin-System beeinflussen. So können neue, 
Belohnungs-assoziierte Stimuli die mesolimbische Antwort bei Belohnungserwartung 
verstärken, so lange die Aufgabe im semantischen Abruf besteht. Wenn jedoch eine 
episodische Alt/Neu-Erkennung durchgeführt wird, kommt es bei neuen Stimuli stattdessen 
zu einer Erhöhung des Prädiktionsfehlers (Krebs et al., Neuropsychologia, 2009; Abb. 13). 
Abb. 12: Membranorientierung von MB-
COMT in Neuronen.  1: Unpermeabilisierte 
Zellen zeigen keine spezifische Immunfärbung 
mit einem Antikörper gegen das mit COMT 
fusionierte grüne fluoreszierende Protein (GFP). 
2: Erst nach Permeabilisierung mit Digitonin 
findet sich aufgrund der intrazellulären 
Lokalisation des GFP-Epitops  eine 
Überlappung von Antikörperfluoreszenz und 
GFP-Autofluoreszenz. 3,4: In einem 
Kontrollexperiment wurde die Live-Färbung mit 
und ohne Permeabilisierung mit einem 
Fusionskonstrukt von GFP und dem Zell-
adhäsionsmolekül NrCAM durchgeführt, dessen 
extrazelluläre Orientierung bekannt ist. Bild mit 
Anpassungen übernommen aus Schott et al., 
Frontiers in Psychiatry, 2010.  
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Abb. 13: Modulation der Belohnungs-Prädiktion durch Neuheit. Sowohl im Mittelhirn (SN/VTA, links) als auch 
im Nucleus accumbens (NAcc, rechts) wird die BOLD-Antwort auf Belohnungs-prädizierende Stimuli durch 
Neuheit verstärkt, allerdings unter der Voraussetzung, dass die Aufmerksamkeit auf den Belohnungs-
prädizierenden Aspekt des Stimulus gerichtet ist. Bild übernommen aus Krebs et al., Neuropsychologia, 2009. 
 
 
2.5.4. Dopamin und Lernprozesse in sensorischen Kortexarealen 
Die Rolle von Dopamin bei (insbesondere Motivations-abhängigen) Lernprozessen ist jedoch 
nicht auf den Hippocampus und den PFC beschränkt. Wir untersuchten die Bedeutung 
dopaminerger Neuromodulation für Lern-und Gedächtnisprozesse in sensorischen 
Kortexarealen. Tierexperimentell konnte in einer Kooperation mit dem Speziallabor 
Molekularbiologische Techniken des Leibniz-Instituts für Neurobiologie (Dr. Wolfgang 
Tischmeyer) gezeigt werden, dass lokal exprimierte D1-Typ-Dopamin-Rezeptoren im 
auditorischen Kortex direkt an der langfristigen Speicherung von Motivations-bezogenen 
Kortex-abhängigen Lerninhalten (die Diskrimination Frequenz-modulierter Töne) beteiligt 
sind und dass diese  Dopamin-Wirkung über die mTOR-Signalkaskade vermittelt wird 
(Schicknick et al., Cerebral Cortex, 2008; Abb. 14). 
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Abb. 14: Dopaminerge Modulation Kortex-abhängigen Lernens im Tiermodell. Links: Nach Injektion eines 
Dopamin-D1-Rezeptor-Agonisten (SKF) verbessert sich bei mongolischen Gerbils die Lernleistung in einer 
Diskriminationsaufgabe für frequenzmodulierte Töne. Rechts: Immunhistochemische Untersuchungen bestätigen 
die Expression des D1-Rezeptors im primären auditorischen Kortex. Bild mit Anpassungen übernommen aus 
Schicknick et al., Cerebral Cortex, 2008. 
 
Im primären visuellen Kortex (V1) findet sich – im Gegensatz zum auditorischen Kortex – 
keine relevante Expression von Dopamin-Rezeptoren. Dennoch konnten wir beobachten, 
dass sich der COMT Val108/158Met-Polymorphismus bei der episodischen Enkodierung 
nicht nur auf präfrontale fMRT-Aktivierungen auswirkt (siehe 2.5.1.), sondern auch auf die 
BOLD-Antwort in visuellen Kortex-Arealen, die Teile von V1 mit einschließen. Wir vermuten, 
dass diese unerwartete Modulation visuokortikaler Aktivität durch den COMT-
Polymorphismus am ehesten durch Top-down-Kontrollmechanismen präfrontaler 
Kortexareale erklärt werden könnte. Alternativ oder zusätzlich könnte eine COMT-abhängige 
Variabilität der noradrenergen Transmission hierbei eine Rolle spielen (Schott et al., Journal 
of Neuroscience, 2006b; Abb. 15). 
 
Abb. 15: Modulation der visuokortikalen BOLD-Antwort durch den COMT-Polymorphismus. Ähnlich wie im 
präfrontalen Kortex zeigen Val-Homozygote eine verstärkte fMRT-Antwort in frühen visuellen Arealen 
einschließlich V1 beim erfolgreichen Lernen verbaler Stimuli. Dabei findet sich dieser Effekt vor allem in der 
oberflächlichen Enkodierungsbedingung, wenn perzeptuelle Eigenschaften eines Stimulus attendiert werden. Bild 
mit Anpassungen übernommen aus Schott et al., Journal of Neuroscience, 2006b. 
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2.6. Der Hippocampus als Integrator funktioneller Systeme? 
 
2.6.1. Funktionelle Interaktion des Hippocampus mit verteilten kortikalen Netzwerken 
bei der Enkodierung 
Bisherige funktionelle Bildgebungsstudien zur Auswirkung von Verarbeitungstiefe  auf den 
Enkodierungserfolg (LOP-Effekt, siehe oben) zeigten oft große Überlappungen zwischen 
Hirnregionen, die mit tiefer Enkodierung einerseits und späterem Erinnern andererseits 
assoziiert waren (Wagner et al., 1998) sowie in Strukturen, die bei tiefer versus 
oberflächlicher Enkodierung mit späterem Erinnern der Stimuli assoziiert waren (Otten et al., 
2001). Dies steht in gewissem Widerspruch zu dem ausgeprägten Effekt auf 
Verhaltensebene (Craik & Lockhart, 1972) und den Befunden aus elektrophysiologischen 
Studien, die unterschiedliche Korrelate von oberflächlicher und tiefer Enkodierung zeigten 
(u.a. Schott et al., Journal of Cognitive Neuroscience, 2002).  
Wir untersuchten daher, ob sich Verarbeitungstiefe möglicherweise in erster Linie auf die 
funktionelle Konnektivität des Hippocampus bei der Enkodierung auswirken könnte. Im 
direkten Vergleich der Aktivitäts-abhängigen funktionellen Konnektivität bei tiefer versus 
oberflächlicher Enkodierung zeigte sich, dass sich tiefe und oberflächliche Enkodierung 
differentiell auf die funktionelle Konnektivität des linken und rechten Hippocampus mit fronto-
parietalen Netzwerken auswirken, welche eine starke Überlappung mit den so genannten 
Resting State-Netzwerken aufweisen, die sich durch Ruhe-fMRT-Messung identifizieren 
lassen (Fox et al., 2005, 2006; Raichle & Snyder, 2007). Dabei korreliert tiefe Enkodierung in 
erster Linie mit verstärkter Konnektivität zwischen dem linken Hippocampus und dem Default 
Mode-Netzwerk (Raichle & Snyder, 2007), während sich bei oberflächlicher Enkodierung in 
erster Linie eine Konnektivitätszunahme zwischen dem rechten Hippocampus und 
Aufmerksamkeitsnetzwerken findet (Schott et al., Human Brain Mapping, in Druck; vergl. 
Abb. 16).  
Dieser Befund passt gut zum Konzept des Transfer Appropriate Processing, wonach sich 
nicht die Verarbeitungstiefe per se auf den Enkodierungserfolg auswirkt, sondern in erster 
Linie eine kontextuelle Ähnlichkeit von Enkodierungs- und Abrufsituation. Da das Default 
Mode-Netzwerk auch bei episodischem Abruf aktiv ist (Schott et al., PNAS, 2005) vermuten 
wir, dass eine solche differentielle Modulation der hippocampalen funktionellen Konnektivität 
eine neuronale Basis für den LOP-Effekt darstellen könnte. Dagegen könnte eine primär 
über den rechten Hippocampus und Aufmerksamkeitsnetzwerke vermittelte Enkodierung 
eher mit Bekanntheit als mit kontextueller Rekolletion assoziiert sein (Yonelinas et al., 2005), 
welche für freien Abruf meist nicht ausreichend ist. 
 26 
 
Abb. 16: Differentielle Modulation von funktioneller Konnektivität zwischen Hippocampus und Neokortex 
in Abhängigkeit von der Verarbeitungstiefe. A: Der linke Hippocampus zeigt vor allem bei tiefer Enkodierung 
eine Zunahme der funktionellen Konnektivität mit dem Default Mode-Netzwerk. B: Dagegen zeigt der rechte 
Hippocampus vor allem bei oberflächlicher Enkodierung eine stärkere funktionelle Kopplung mit dem dorsalen 
und ventralen Aufmerksamkeitsnetzwerk. Bild übernommen aus Schott et al., Human Brain Mapping, in Druck. 
 
2.6.2. Zur Rolle des Hippocampus bei der Integration unterschiedlicher Lernprozesse 
Auch wenn der Hippocampus in erster Linie bei der episodischen Enkodierung eine zentrale 
Rolle spielt, deuten zahlreiche Studien auch auf eine gewisse Beteiligung des Hippocampus 
an anderen Lern- und Gedächtnisprozessen hin, die sich aber von seiner Bedeutung für das 
explizite Gedächtnis qualitativ unterscheiden könnte. So wurde für Priming ohne bewusstes 
Erinnern eine Deaktivierung des Hippocampus beobachtet, während explizite Erinnerung mit 
einer hippocampalen Aktivierung assoziiert war (Schott et al., PNAS, 2005). Möglicherweise 
könnte diese Deaktivierung ein Korrelat impliziter Neuheitsdetektion darstellen, welche zuvor 
durch intrakranielle Ableitungen bei TLE-Patienten beobachtet worden war (Grunwald et al., 
2003). Das Phänomen der Antwortabnahme bei wiederholter Stimulus-Präsentation, ein 
häufig beobachtetes neuronales Korrelat von Priming, wird auch als Repetition Suppression 
(RS) bezeichnet (Desimone, 1996; Henson & Rugg, 2003; vgl. auch 2.2.2). Während die 
Auswirkung von emotionaler Salienz und Aufmerksamkeit auf Repetition Suppression gut 
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dokumentiert ist (Ishai et al., 2004; Vuilleumier et al., 2005), war die Auswirkung von 
motivationaler Salienz bislang unklar. Wir modifizierten ein zuvor eingesetztes kategoriales 
Belohnungs-Prädiktions-Paradigma (Wittmann et al., Neuron, 2005; Krebs et al., 
Neuropsychologia, 2009) so, dass jedes Cue-Bild dreimal wiederholt wurde, um RS von 
Belohnungs-assoziierten und neutralen Stimuli zu vergleichen.  Dabei fand sich eine 
spezifische Interaktion von Belohnungs-Assoziation und Stimulus-Wiederholung im 
anterioren Hippocampus, welcher nur für Belohnungs-, aber nicht für neutrale Cues eine 
ausgeprägte RS aufwies. Außerdem beobachteten wir eine verstärkte funktionelle 
Konnektivität zwischen dem Hippocampus und dem parahippocampalen Platz-Areal (PPA), 
einer Hirnstruktur, die stark auf komplexe (szenische) Bildstimuli reagiert, sowie dem 
orbitofrontalen Kortex (OFC), der zusammen mit dem ventralen Striatum eine zentrale Rolle 
bei motivationalen Prozessen spielt (Zweynert et al., Frontiers in Human Neuroscience, 
2011; vgl. Abb. 17). Wir vermuten, dass der Hippocampus auf diese Weise neokortikale 
Priming-Prozesse und mesolimbisches Belohnungs-Assoziationslernen integrieren könnte. 
 
Abb. 17: Motivationale Salienz wiederholt präsentierter Stimuli moduliert die funktionelle Konnektivität zwischen 
Hipppocampus (links) und PPA sowie OFC (rechts). Bild übernommen aus früherer Version von Zweynert et al., 
Frontiers in Human Neuroscience, in Druck (hier gezeigte Version nicht publiziert). 
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2.7. Schlussbetrachtungen und Ausblick 
 
In den vorgestellten Studien konnten die Befunde zur Bedeutung des Hippocampus für 
explizite Gedächtnisprozesse untermauert und erweitert werden. Die Arbeiten deuten 
insbesondere darauf hin, dass der Hippocampus vor allem durch seine dynamische 
Vernetzung mit einer Vielzahl kortikaler und subkortikaler Strukturen eine zentrale Aufgabe 
als Integrator bei der Gedächtnisbildung innehat.  
Für die vielfach in der Literatur dokumentierte Bedeutung der Kommunikation zwischen dem 
PFC und dem MTL bei der Enkodierung (z.B. Paller & Wagner, 2002, Squire et al., 2004) 
konnte mit der Korrelation zwischen Faserdichte und Gedächtnisleistung ein strukturell-
anatomisches Korrelat gefunden werden (Schott et al., PNAS, 2011). Eine eingehende 
Untersuchung der Auswirkung von Verarbeitungstiefe auf die funktionelle Konnektivität des 
Hippocampus (Schott et al., Human Brain Mapping, in Druck) zeigte jedoch auch, dass die 
Kommunikation des Hippocampus mit dem PFC möglicherweise nur ein Teilaspekt einer 
Interaktion zwischen dem  MTL und verteilten kortikalen Netzwerken sein könnte, wie sie aus 
der Resting State-Literatur bekannt sind (Fox et al., 2003, 2005; Raichle & Snyder, 2007). 
Die Beobachtung, dass eine verstärkte funktionelle Konnektivität des linken Hippocampus 
mit dem Default Mode-Netzwerk, welches auch bei episodischem Abruf aktiv ist (Schott et 
al., PNAS, 2005), mit dem höheren Enkodierungserfolg für tief verarbeitete Stimuli assoziiert 
ist, liefert neue Hinweise zur Klärung der neuronalen Grundlagen des Level of Processing-
Effektes.  
Die Interaktion des Hippocampus mit subkortikalen neuromodulatorischen Strukturen war 
bisher in erster Linie tierexperimentell untersucht worden (Lisman & Grace, 2005). Durch 
zahlreiche Arbeiten in den vergangenen Jahren (u.a. Schott et al., Learning & Memory, 2004; 
Wittmann et al., Neuron, 2005; Schott et al., Journal of Neuroscience, 2006b) konnte auch 
beim Menschen eine Modulation des Hippocampus-abhängigen Gedächtnisses durch das 
mesolimbische Dopamin-System gezeigt werden. Die Beobachtung, dass Motivations-
abhängige Aktivität in subkortikalen Strukturen, die an Konditionierungsprozessen beteiligt 
sind, das explizite, Hippocampus-abhängige Gedächtnis moduliert, könnte auch dazu 
beitragen, kognitive und behavioristische Modelle von Lernen und Gedächtnis zu integrieren. 
 
Eine Herausforderung für die künftige Erforschung von Lern- und Gedächtnisprozessen 
bleibt die Charakterisierung der molekularen Mechanismen, die den Befunden auf 
Verhaltens- und Bildgebungsebene zu Grunde liegen. Zwar konnten hier insbesondere 
genetische Untersuchungen Hinweise für die Bedeutung einzelner Moleküle liefern, doch 
gelang es nur selten, Mechanismen, die solche genetischen Assoziationen vermitteln, auch 
auf zellbiologischer Ebene aufzuklären (z.B. Egan et al., 2003).  
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Eine besondere Herausforderung liegt darin, dass Genom-weite Assoziationsstudien 
(GWAS) zu neurologischen und psychiatrischen Erkrankungen (z.B. Sullivan et al., 2009) 
oder zu kognitiven Funktionen (z.B. Papassotiropoulos et al., 2006) häufig die stärkste 
Assoziation mit Polymorphismen in nicht-kodierenden DNA-Abschnitten gefunden haben. 
Außerdem wurden im Rahmen von GWAS neben Proteinen mit bekannter Funktion auch 
bisher weitgehend unbekannte Moleküle wie KIBRA (Papassotiropoulos et al., 2006) 
identifiziert.  
Wir gehen davon aus, dass insbesondere genetische Variationen in synaptischen Struktur- 
und Adaptermolekülen zur Klärung von molekularen Mechanismen und interindividueller 
Variabilität menschlicher Lern- und Gedächtnisprozesse beitragen können. Proteine der 
präsynaptischen aktiven Zone, der postsynaptischen Dichte (PSD) und der perisynaptischen 
extrazellulären Matrix (ECM) wurden in den vergangenen Jahren wiederholt im Rahmen von 
GWAS für psychiatrische Erkrankungen (insbesondere affektive Störungen) identifiziert 
(Sullivan et al., 2009; Rietschel et al., 2010; Cichon et al., 2011) – Krankheitsbilder, die 
typischerweise mit gestörter Hippocampus-Funktion einhergehen. Für eine Risikovariante 
des postsynaptischen Calcium-Kanals CACNA1C wurde bereits eine Auswirkung auf 
Hippocampus-abhängige Gedächtnisprozesse gezeigt (Erk et al., 2010). Wir konnten 
kürzlich eine Assoziation von Ärgerkontrolle und emotionaler Interferenz  mit einer 
genetischen Variation des postsynaptischen Adapterprotein-Gens AKAP5 zeigen (Richter et 
al., in Revision; siehe Abb. 18). Durch parallele Untersuchung transgener Tiere (z.B. Altrock 
et al., 2003; Tunquist et al., 2008) lassen sich humane Endophänotypen mit 
tierexperimentellen Befunden vergleichen, um so langfristig dazu beizutragen, die komplexen 
molekularen Mechanismen von menschlichen Lernprozessen zu entschlüsseln. 
 
Abb. 18: Auswirkung des AKAP5 
Pro100Leu-Polymorphismus auf 
Emotionskontrolle. Wir konnten 
zeigen, dass sich der AKAP5 
Pro100Leu-Polymorphismus auf 
interindividuelle Variabilität von 
Ärger und Aggression auswirkt, 
wobei Träger der selteneren Leu-
Variante weniger aggressiv sind und 
eine stärkere Ärger-Kontrolle 
aufweisen.  
Mittels fMRI (Abbildung) konnte 
gezeigt werden, dass Leu-Träger bei 
emotionaler Interferenz eine stärkere 
Antwort des anterioren Cingulums 
(ACC) und reduzierte Aktivität im 
orbitofrontalen Kortex (OFC) zeigen. 
Bild mit Anpassungen übernommen 
aus Richter et al., in Revision. 
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